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Asocidcia myasténie gravis a chronickej inflamatornej demyelinizacnej
polyneuropatie (CIDP) — kazuistika
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Myasténia gravis (MG) je autoimunitné ochorenie nervovo-svalového spojenia vyvolané cirkulujicimi protilatkami, kto-
ré interferuju so struktUrami a funkciami neuromuskularnej platnicky. Chronicka inflamatdrna demyelinizac¢na polyne-
uropatia (CIDP) je imunitne sprostredkovana polyradikuloneuropatia, pri ktorej dochadza k primarnemu poskodeniu
myelinovej posvy periférnych nervov bunkovymi a humoralnymi autoimunitnymi mechanizmami. Pri dlh§om priebehu
nelie¢eného ochorenia vznika sekundarna axonalna degeneracia.

V nasej praci prezentujeme vzacnu asociaciu troch autoimunitnych ochoreni u jedného pacienta: MG, CIDP a autoimu-
nitnej tyreoiditidy. Pre tUto kombinaciu ochoreni sme ordinovali do liecby prednizdn, ktory je liekom prvej volby u MG
aj CIDP. Zaroven sme pre generalizovanu MG ordinovali inhibitor acetylcholinesterazy a azatioprin. Touto liecCbou sme
dosiahli dlhodobu farmakologicki remisiu MG. Zlepsila sa aj CIDP, ale pri znizovani davok prednizénu doslo k exacer-
bacii a progresii CIDP. Preto sme ordinovali chronicko-intermitentnu liecbu intraven6znym imunoglobulinom, ktorou
sme dosiahli zlepSenie a stabilizaciu klinického obrazu CIDP.
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Association of myasthenia and chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy (CIDP) — Case Report

Myasthenia gravis (MG) is an autoimmune disease of the neuromuscular junction caused by circulating antibodies that
interfere with the structures and functions of neuromuscular junction. Chronic inflammatory demyelinating polyneu-
ropathy (CIDP) is an immune-mediated polyradiculoneuropathy. In CIDP, the autoimmune cellular and humoral mech-
anisms cause primary damage of the myelin sheath of peripheral nerves. In prolonged course of untreated CIDP se-
condary axonal degeneration occurs.

In our work we present rare association of three autoimmune diseases in one patient: MG, CIDP, and autoimmune thy-
roiditis. Because of combination of these diseases we have administered prednison, which is the first line treatment
both for CIDP and MG. At the same time we have administered acetylcholinesterase inhibitor and azathioprin as treat-
ment for generalized MG. We have achieved long - term pharmacological remission of MG with this treatment. CIDP
had also improved in the first months of therapy. But after lowering of prednison doses the exacerbation and progres-
sion of CIDP had occured. Therefore we have started with chronic - intermittent therapy with intravenous immunoglob-
ulin. With this treatment we have achieved stabilization and improvement of clinical picture of CIDP.
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Uvod

Myasténia gravis (MG) je autoimunitne podmienené ochore-
nie nervovo- svalového spojenia. Manifestuje sa svalovou slabos-
tou a chorobnou Unavnostou, ktora moze postihovat rozne sva-
lové skupiny®??. Typické pre MG je kolisanie intenzity slabosti

toimunitnej tyreoiditidy. Cielom prace je poukazatnaich diagnosti-
ku, a najma na nutnost kombinovanejimunoterapie, ktora bola po-
trebna k zvladnutiu myasténie gravis a zavaznej formy CIDP.

Kazuistika

pocas diia, zvyraznenie slabosti po svalovej zatazi, zlepSenie po
oddychu®®. MG moze postihnut akukolvek svalovu skupinu, pre-
to je klinicky obraz MG velmi variabilny.

Chronicka inflamatorna demyelinizacna polyneuropatia
(CIDP) je autoimunitna polyradikuloneuropatia®*®. V typickych
pripadoch najdeme symetrické motorické a senzitivne postihnu-
tie vSetkych Styroch koncatin®%7. Zakladnym kritériom CIDP je
progresia tazkosti a klinického obrazu minimalne pocas dvoch
mesiacov (osem tyzdriov). Progresia moze byt chronicka s poz-
volnym alebo atakovitym zhorSovanim, zriedka sa vyskytuje re-
laps — remitujuca forma®47,

V kazuistike prezentujeme pacienta, u ktorého sme zaznamena-
li vzacnu asociaciu troch autoimunitnych ochoreni: MG, CIDP a au-

64-rocny muz lieceny na artériovU hypertenziu a nodéznu
strumu na podklade autoimunitnej tyreoiditidy. Autoimunitna
tyreoiditida bola diagnostikovana v roku 2008, prejavovala sa hy-
pofunkciou Stitnej zlazy. Pacient dlhodobo uziva substitucnu lie¢-
bu L-thyroxinom v davke 50 pg denne.

Od roku 2009 pacient pocitoval postupne sa zvyraznujice pa-
restézie plosiek ndh, pocit stuhnutia prstov néh, slabost dolnych
koncatin a nestabilitu pri chddzi. Lekara pre tieto tazkosti nevy-
hladal.V decembri 2011 sa objavila nova symptomatika: stazené
Zuvanie a hryzenie tuhej potravy, poruchy artikulacie a fonacie
pri dlhsom hovoreni. Na jar 2012 sa pridal intermitentny pokles
oboch ocnych viecok a diplopia, pocit patologickej Unavy, intole-
rancie fyzickej namahy.
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V juni 2012 bol pacient odoslany na hospitalizaciu na nase
pracovisko. Neurologickym vySetrenim sme zistili nielen prizna-
ky typické pre MG (dysfdnia a dyzartria zhorsujuca sa pri dlhSom
rozhovore, semiptoza viecok, diplopia pri pohlade doprava, cha-
bost mimického svalstva, abnormalna unavitelnost koncatinové-
ho svalstva), ale aj priznaky typické pre polyneuropatiu (chaba
kvadruparéza akcentovana distalne, globalna Slachovo-okosti-
cova areflexia, mierna hypotrofia m. quadriceps bilateralne, tak-
tilna hypestézia od polovice lytok nadol, porucha vibracnej citli-
vosti na vSetkych koncatinach, porucha polohocitu a pohybocitu
na dolnych koncatinach). Pri farmakologickom reparacnom tes-
te sme po podani neostigminu intravendzne zaznamenali vyraz-
né subjektivne a objektivne zlepSenie stavu pacienta: upravila sa
porucha reci, semiptodza viecok a diplopia. Nizkofrekvencnou re-
petitivnou stimulaciou (3 Hz) n. axillaris sme pri snimaniz m. del-
toideus zistili signifikantny dekrement amplitudy a arey CMAP
vo 4. odpovedi 0 18 %, ¢o potvrdilo diagnézu MG. Definitivne
sme MG potvrdili vySetrenim titra protilatok proti acetylcholino-
vym receptorom (AChR), ktory bol vyssi ako 32 nmol/l (norma
do 0,3 nmol/l). CT mediastina s kontrastnou latkou bolo v norme,
bez znamok tymomu. Kondukénymi studiami sme zistili znamky
senzimotorickej prevazne demyelinizaénej polyneuropatie spi-
najucej elektrodiagnostické kritéria EFNS/PNS z roku 2010 pre
istu CIDP.V nativnej EMG boli pritomné ajznamky sekundarneho
axonalneho poskodenia. Pri likvorologickom vysetreni bola do-
minantnym nalezom vyrazna hyperproteinorachia (2147 mg/l),
ostatné vysledky vysetrenia cerebrospinalneho likvoru boliv nor-
me. V laboratdrnom skriningu sme v sére zistili normalne hladi-
ny hormdnov stitnej zlazy, kreatinkinazy, myoglobinu, pokojové-
ho a pozatazového laktatu, vitaminu B,, a folatov. Titre protilatok
pri gluténovej senzitivite (protilatky proti gliadinu, endomyziu,
transglutaminaze) boli negativne. Elektroforézou bielkovin séra
sme nezistili M — gradient. Negativne boli aj sérologické vysetre-
nia (HIV, virusy hepatitidy, borélie).

U pacienta sme podla klinickych priznakov, priebehu a vy-
sledkov laboratdrnych a elektrofyziologickych vySetreni stanovi-
li diagndzu séropozitivnej generalizovanej MG a CIDP.Vznik CIDP
predchadzal o dva roky vznik myasténie gravis.

Pocas hospitalizacie v juni 2012 sme ordinovali inhibitor ace-
tylcholinesterazy (Mestinon 60 mg 4-krat denne) a kombinova-
ny peroralnu imunosupresivnu liecbu (Prednison 100 mg denne,
Imuran 100 mg denne). Po mesiaci liecby doslo u pacienta k na-
vodeniu remisie MG. Pocas prvych mesiacov liecby sme dosiah-
li aj stabilizaciu a mierne zlepSenie CIDP. Preto sme od augus-
ta 2012 pristupili k postupnému znizovaniu davok prednizénu.
Pri znizeni davky na 60 mg denne v januari 2013 sme zazname-
nali exacerbaciu CIDP. Subjektivne sa pacient stazoval na bolesti
stehien, parestézie ruk, krce v svalstve dolnych i hornych konca-
tin. Objektivne sme zistili prehibenie chabej kvadruparézy — zvy-
raznila sa slabost dolnych koncatin distalne aj proximalne, pre-
hibila sa porucha jemnej motoriky rik. EMG vy3etrenim sme
potvrdili progresiu nalezu, najma vo vodivostnych Studiach. Za-
znamenali sme vyraznejSie spomalenie rychlosti vedenia a pre-
dizenie latencii F vin v nervoch hornych konéatin. Vzhladom na
exacerbaciu CIDP po znizeni davky prednizonu sme v aprili 2013
ordinovali intravendzny imunoglobulin (IVig) v davke 0,4 g/kg/
deni pocas 5 dni (celkova davka 200 g) s prechodom na chronic-
ku udrziavaciu liecbu v davke 30 g v 4-5 tyzdiovych intervaloch.
Davky prednizonu sme postupne znizovali, aktualne pacient uzi-
va 20 mg denne. V indikacii pre MG je dlhodobo ordinovana udr-

Ziavacia imunosupresivna liecba azatioprinom v davke 100 mg
denne. VSeobecne je zname, ze imunosupresivny uUcinok aza-
tioprinu nema na CIDP zZiadny efekt?®.

Pri liecbe 1VIg-om sa zastavila progresia CIDP a neskor doslo
k miernemu zlepseniu - zlepsila sa najma jemna motorika ruk,
slabost dolnych koncatin sa zlepsila len mierne. Ustupili ke,
zmiernili sa parestézie koncatin.

MG je v trvalej farmakologickej remisii na uvedenych davkach
azatioprinu (100 mg/den) a prednizénu (20 mg/der).

Diskusia

Asociacia MG a CIDP je vzacna, v odbornej literature je popi-
sanych len niekolko pripadov®**. U nasho pacienta sa ako prvé
autoimunitné ochorenie manifestovala autoimunitna tyreoiditi-
davroku 2008. Od roku 2009 sa u pacienta vyvijali priznaky CIDP,
v roku 2011 sa pridruzila myasténia gravis.

Pre diagnostiku MG je velmi vyznamna spravna interpretacia
anamnézy a klinického obrazu. Typicka je svalova slabost roz-
nych svalovych skupin menlivej intenzity zhorSujica sa opako-
vanou alebo prolongovanou zatazou konkrétnej svalovej sku-
piny@*19. Diagnosticky vyznam ma nalez patognomického
dekrementu amplitidy a arey CMAP pri nizkofrekvencnej repe-
titivnej stimulacii (3 Hz) a nalez signifikantne predizeného jittra
a/alebo blokovania pri single fibre EMG — SFEMG®#3'®). Diagnos-
ticky vyznamny je aj ndlez pozitivneho titra protilatok proti AChR
alebo svalovo Specifickej kindze (MuSK) v sére pacienta®31617),
U ndsho pacienta sme diagnézu MG potvrdili na zaklade typickej
anamnézy a klinického obrazu (fluktuujuica slabost deglutinac-
ného, mastikatorneho, okohybného, artikulacného a fonaéného
svalstva), na zaklade signifikantného poklesu arey a amplitidy
CMAP vo 4. odpovedi pri repetitivnej stimulacii, jednoznacne po-
zitivneho farmakologického reparacného testu a vysoko pozitiv-
neho titra protilatok proti AChR v sére (> 32 nmol/l).

V klinickej praxi sa pri diagnostike CIDP pouzivaju EFNS/PNS
diagnostické kritéria. Pozostavaju zo systému klinickych, elek-
trodiagnostickych, podpornych a vylu€ujucich kritérii*®. U nasho
pacienta boli splnené klinickeé kritéria pre typickd CIDP (proximal-
na a distalna svalova slabost a senzitivna porucha na vsetkych
koncatinach, slachovo- okosticova areflexia na vsetkych konca-
tinach, progresia stavu trvajuca dlhsie ako osem tyzdriov) a elek-
trodiagnostické kritéria pre isty CIDP (znizena rychlost vedenia
v kmeni troch nervov, predizena DML v troch nervoch, predize-
na latencia F viny v dvoch nervoch, nevybavna F vina v troch ner-
voch).

V liecbe generalizovanej séropozitivnej MG je indikovany in-
hibitor acetylcholinesterazy a kombinovana imunosupresivna
liecba: prednizén v davke =1 mg/kg s postupnym znizovanim
davok po dosiahnuti klinického zlepSenia a azatioprin v davke
2-3 mg/kg®*'9. Velkoobjemové plazmaferézy a IVIg su akut-
nou intervencnou liecbou, ktora nenahradza zakladnu dlhodobu
imunosupresivnu liecbu®*2%, U naSho pacienta sme kombinova-
nou imunosupresivnou lie¢bou (Prednison 100 mg/den, Imuran
100 mg/den) navodili po mesiaci liecby trvalt farmakologicku re-
misiu MG. Po dvoch mesiacoch liecby sme pristupili k postup-
nému znizovaniu davok prednizénu pri pravidelnych kontrolach
klinického stavu pacienta. Azatioprin je dlhodobo indikovany
v davke 100 mg ako udrziavacia liecba séropozitivnej MG.

Liecba CIDP sa riadi zavaznostou klinického obrazu a terapeu-
tickou reakciou na liecbu prvej volby. U klinicky lahsich a stredne
tazkych foriem CIDP je indikovana dlhodoba peroralna kortikote-
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rapia. Uvodna davka prednizénu je 1-1,5 mg/kg s postupnym zni-
zovanim po dosiahnuti klinického zlepsenia®&**2.2223) Vg je ako
liecba prvej volby indikovany pri klinicky tazkych formach CIDP
(s obrazom tazkej chabej kvadruparézy) a &isto motorickych for-
mach CIDP. IVIg ako liecba druhej volby je indikovany u pacien-
tov refraktérnych na kortikoterapiu alebo so zavaznymi neziadu-
cimi u¢inkami kortikoterapie. IVIg sa v Uvode liecby podava pocas
5dnivdavke 0,4 g/kg/den. Ak sa dosiahne zlepSenie stavu, pristu-
pujeme k chronickej intermitentnej liecbe v davke 0,4 g/kg polas
jedného dia v intervale 3-5 tyzdnov. UrCenie ¢asového interva-
lu medzi jednotlivymi davkami zavisi od individudlneho posude-
nig819,20.21.232% "y nasho pacienta sme ordinovali po stanoveni
diagnozy CIDP prednizon v davke 100 mg denne (zaroven uzival
aj azatioprin indikovany pre MG, ktory je vsak v liecbe CIDP ne-
Ucinny). Po pociato¢nom miernom zlepseni priznakov CIDP doslo
v januari 2013 po znizeni davok prednizonu na 60 mg/den ku kli-
nickym a elektrofyziologickym prejavom exacerbacie CIDP. Preto
sme ordinovali lie¢bu IVIg-om. Touto liecbou sme dosiahli zasta-
venie progresie a neskor aj mierne zlepSenie CIDP. Skutocnost,
ze sme pri liecbe CIDP dosiahli len parcialny efekt, je spdsobena
pomerne dlhym casovym intervalom bez liecby (od vzniku CIDP
v roku 2009 po diagnostikovanie CIDP v juni 2012). Pocas tohto
obdobia okrem demyelinizaénych zmien vznikli aj ireverzibilné
zmeny periférnych nervov —sekundarna axonalna degeneracia.
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Zaver

U nasho pacienta sa vyskytla vzacna kombinacia troch auto-
imunitne podmienenych ochoreni: MG, CIDP, autoimunitna ty-
reoiditida. Diagndzu MG a CIDP sme potvrdili na zaklade splne-
nia Specifickych diagnostickych kritérii pre obe ochorenia.V Gvo-
de liecby sme ordinovali kombinovant imunosupresivnu liecbu
(Prednison, Imuran), ktorou sme dosiahli farmakologicky remi-
siu MG. Pri znizovani davok prednizonu doslo k exacerbacii CIDP,
preto sme ordinovali liecbu IVlg-om. Z prognostického hladis-
ka je u oboch ochoreni zdsadna vcasna diagnostika a nasledne
spravna ordinacia adekvatnej imunoterapie v dostatocne Ucin-
nych davkach, ktorou sa zamedzi ireverzibilnému poskodeniu
nervovo-svalovej platnicky (MG) a periférnych nervov (CIDP).
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